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(55) Arzneimittel auf Basis Itpoider Grundlagen 

Beschrieben wird ein Verfahren zur Verarbeitung von bio- 
logischem Material in lipoide Grundlagen, wonach homoge- 
ne, normierbare, stabile Arzneimittel auf Basis lipoider 
Grundlagen hergestellt werden konnen. 
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Beschreibung 

Bisher werden Zapfchen, Pflaster, lipoide Tabletten, 
Pellets und dergleichen pharmazeutische oder kosmeti- 
sche Zubereitungen mit Extrakten aus Pflanzen, Pflanz- 5 
enteilen, Tierorganen, Gewebekulturen und/oder deren 
Mischungen so hergestellt, daQ man einen marktubli- 
chen Extrakt in fester, flussiger oder zahflussiger bis 
harziger Zustandsform herstellt oder erwirbt und diesen 
in eine geschmolzene, bei Raumtemperatur feste Hart- to 
fettmasse einbringt, wobei einerseits durch mechanische 
Dispergierung und/oder andererseits durch Zusatz lo- 
sungsvermittelnder Substanzen versucht wird, einen ho- 
hen Dispersionsgrad zu erreichen, ohne dabei gleichzei- 
tig zu viel Luft in die flussige, bei Abktihlung rasch er- 15 
starrende Masse einzubringen. Die Luft fuhrt zu Inho- 
mogenitat, Briichigkeit und mikrobieller Kontamination 
der Zapfchen und haufig auch zur Instability wirksamer 
Bestandteile. 

Die extrakthaltige Hartfettmasse wird gelagert, gege- 20 
benenfalls analysiert und schlieBlich durch Wiederer- 
warmen vor der Verformung wieder verfliissigt. 

Die marktublichen Pflanzenextrakte oder Extrakte 
aus tierischem Gewebe enthalten neben den Extraktiv- 
stoffen meist einen mehr oder weniger hohen Anteil an 25 
storenden Hilfsstoffen wie Wasser, Alkohol, Milchzuk- 
ker, Dextrose. Dickungsmittel u. a., der bei Fluidextrak- 
ten, Trockenextrakten oder Olkonzentraten haufig bis 
zu 80% der Gesamtmasse ausmacht. Diese Extrakte 
bieten fur die Weiterverarbeitung zu Suppositorien eine 30 
Reihe von technologischen Schwierigkeiten, die haufig 
durch die Hilfsstoffe hervorgerufen werden, z. B. inho- 
mogene Verteilung von Extraktbestandteilen, Sedimen- 
tation der Pulveranteile, Andersfarbigkeit und Sprodig- 
keit der Zapfchenspitzen, Brechen von Emulsionen und 35 
"Ausschwitzen" des Flussiganteils aus den Formlingen, 
"gesprenkeltes" Aussehen bei Schwerldslichkeit von Ex- 
traktbestandteilen u. a. m. Vergleichbare Schwierigkei- 
ten ergeben sich mit zerkleinerten Geweben. 

Aus den vorgenannten Grunden ist es Aufgabe der 40 
Erfindung, f rische oder getrocknete Pflanzen, Pf lanzent- 
eile, Tierorgane, Gewebekulturen oder deren Mischun- 
gen und/oder Extrakte aus den vorgenannten Bestand- 
teilen moglichst homogen in einer bei Raumtemperatur 
festen, beim Erwarmen auf 40— 50° C sich verflussigen- 45 
den, lipoiden Grundmasse zu verteilen. 

Durch geeignete [Combination und unterbrechungs- 
lose Verarbeitung bis zur Rezepturmischung bzw. zum 
fertiggeformten Produkt gelang es nach dem beschrie- 
benen Verfahren, ohne EinfOhrung von dispersionsfor- 50 
dernden Hilfsstoffen, Zapfchen bzw. Pflaster herzustel- 
ien, deren Homogenitat bereits durch Augenschein er- 
kennbar ist. Die chemische Analyse von Leitsubstanzen 
fur die Extrakte brachte den Beweis fur deren gleichma- 
Bige Verteilung und fur ihre Stabilitat wahrend der La- 55 
gerung. 

Zusatzlich zu den genannten Vorteilen ergaben sich 
iiberraschenderweise folgende weitere entscheidende 
Verbesserungen: 

Wenn man zur Herstellung von Extrakten aus biolo- eo 
gischem Material nach 1 bis 4 und daraus hergestellten 
Darreichungsformen nach 5 bis 7 bevorzugt Pflanzen 
oder Pflanzenteile, Tierorgane oder Gewebekulturen 
einsetzt, deren Inhaltsstoffe als wenig stabil bekannt 
sind, wie z. B. 65 

a) Pflanzen mit leichtfluchtigen Inhaltsstoffen wie 
atherischen Olen und Aromen, wie z. B. Kamille, 
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Thymian, Melisse, Sandelholz.Gewurznelken. 

b) Pflanzen, die fette Ole und/oder andere Lipoide 
enthalten, wie z. B. Leinsamen, Portulak, Ricinus, 
Sojabohnen. 

c) Pflanzen mit leicht zersetzlichen, z. B. durch 
Licht, Sauerstoff, Warme, Feuchtigkeit pH-Veran- 
derungen spaltbaren Inhaltsstoffen, wie z. B. Baldri- 
an. Knoblauch. 

d) Pflanzen, deren Inhaltsstoffe zur Polymerisation 
oder Adsorption an deren Stoffe neigen, wobei die 
Polymerprodukte in der Regel wegen schlechterer 
Resorbierbarkeit weniger wirksam bis unwirksam 
sind, wie z. B. Harzdrogen wie Aloe, Hopfen, Pro- 
cyanidinhaltige Drogen wie Crataegus, Ginkgo, 
Hypericum. 

e) Tierorgane mit labilen Wirkstoffen wie hormon- 
haltige Gewebe, Blutfraktionen, oxidationsemp- 
findliche Fettsubstanzen etc. 

so zeichnen sich die nach dem hier beschriebenen Ver- 
fahren hergestellten Zapfchen bzw. anderen Formen 
gegeniiber marktublichen Praparaten, die nach bisher 
ublichen Verfahren hergestellt wurden, dadurch aus, 
daB sie 

1. auch bei hohem Gehalt an Extraktivstoffen ho- 
mogen sind. Sie sind auBerst gleichmaBig in Farbe 
und Konsistenz, Entmischungen finden nicht statt. 
Quantitative Analysen verschiedener Einzelstiicke 
zeigen gleiche Gehaltswerte, so daB die von den 
GMP-Regeln geforderte Chargenmonogenitat er- 
fullt werden kann. 

2. auch bei empfindlichen Inhaltsstoffen wird gege- 
benenfalls eine Normierung auf einen definierten 
Leitsubstanzgehalt und dessen Lagerstabiiitat un- 
schwer moglich. 

Eine Normierung, das heiBt eine genaue Einstel- 
lung pharmazeutischer Produkte auf einen be- 
stimmten Wirkstoffgehalt wird in letzter Zeit im- 
mer mehr gefordert, nicht zuletzt durch die Anfor- 
derungen derjenigen Gesetze, die Wirksamkeit und 
Sicherheit der Arzneimittel gewahrleisten sollcn. 
Dazu gehdren die GMP-Richtlinien der WHO, das 
Arzneimittelgesetz 1976 der BRD mit Nachtragen, 
verschiedene Betriebsverordnungen, PIC-Richtli- 
nien etc. 

Besonders bei Einsatz als instabil geltender Extrak- 
te aus Pflanzen, Pflanzenteilen, Tierorganen, Ge- 
webekulturen und deren Mischungen untereinan- 
der oder mit zerkleinerten Pflanzen, Pflanzenteilen, 
Tierorganen und Gewebekulturen war bisher die 
Herstellung von lipophilen Arzneimitteln mit defi- 
niertem Wirkstoffgehalt mit groBen Schwierigkei- 
ten verbunden. 

Zur Normierung im Zuge des beschriebenen Ver- 
fahrens setzt man zunachst eine geringere Menge 
an der lipoiden, bei Raumtemperatur festen Grund- 
masse ein, schmilzt diese, vermischt mit dem biolo- 
gischen Bestandteil oder einer Mischung aus biolo- 
gischen Bestandteilen und bestimmt nach dem Er- 
kalten analytisch den Gehalt an qualitatsbestim- 
mender Leitsubstanz. Durch Zugabe der zu berech- 
nenden Restmenge an Grundmasse wird der ge- 
wunschte Gehalt eingestellt Die Gesamtmenge 
wird nochmals geschmolzen und homogenisiert. 

3. aus den bereits beschriebenen Vorteilen Homo- 
genitat und Normierbarkeit ergibt sich ein weiterer 
wesentlicher Vorteil, der in der Moglichkeit erheb- 



BNSDOCID: <DE 3914622A1_I_> 



DE 39 

3 

Jich exakterer Dosierungsgenauigkeit bei hdherem 
Wirkstoffgehalt besteht, als dies nach den bisheri- 
gen Verfahren erreichbar war. 
Die Verbesserung der Dosierungsgenauigkeit ist 
eine weitere entscheidende MaBnahme in der Be- 
muhung urn Verbesserung der Arzneimittclsicher- 
heit 

Da bei den oben beschriebenen bisher ublichen Ver- 
fahren haufig Trocken- oder Fluidextrakte mit einem 
hohen Anteil (60-80% der Gesamtrnasse) an Hilfsstof- 
fen eingearbeitet wurden, jede Zapfchen-Grundmasse 
aber nur eine begrenzte Menge an Stoffen aufnehmen 
kann, waren der Dosierung relativ niedrige Grenzen 
gesetzt. 

Das beschriebene Verfahren gestattet die Einarbei- 
tung der reinen Extraktivstoffe, die in dieser konzen- 
trierten Form nicht nur exakter, sondern auch hdher 
dosierbar sind. 

Beispiel 1 

100 g getrocknete JCamillenbluten werden mit Di- 
chlormethan erschopfend extrahiert, der Extrakt auf 
dem Rotationsverdampfer vorsichtig eingeengt und der 
Riickstand mit 120g 40° C warmem, geschmolzenem 
Witepsol vermischt Man erhitzt nochmals bei Wasser- 
strahlpumpen-Unterdruck kurzfristig bis zu 50°C, um 
restlichcs Losungsmittel zu entfernen. Dann wird die 
Masse sofort in Suppositorienformen ausgegossen. Sie 30 
reicht fur ca. 59 Zapfchen. 

Beispiel 2 

Zur Herstellung von ca. 300 Baldrianzapfchen mit 35 
50 mg reinem Baldrianextrakt pro Zapfchen wurde in 
einem Vorversuch ermittelt, wieviel % reine Extraktiv- 
stoffe aus der vorliegenden Droge beim angewendeten 
Extraktionsverfahren erhalten werden. Daraus errech- 
net sich die einzusetzende Menge an Baldrianwurzeln. 40 

Aus 50 g Baldrianwurzeln erhielt man durch Athano- 
lextraktion 6 g Extraktivstoffe. 

Im Hauptversuch wurden 125 g Baldrianwurzeln er- 
schopfend mit Athanol extrahiert, das Athanol weitge- 
hend abdestilliert und der erhaltene Extrakt mit 600 g 45 
auf 40°C erwarmtem Witepsol vermischt Das Rest-L6- 
sungsmittel wurde auf dem Rotationsverdampfer ent- 
fernt und die noch warme Masse wurde zu Zapfchen 
gegossen. Gewicht pro Zapfchen: 2,05 g. 

50 

Beispiel 3 

Herstellung von ca. 100 normierten Baldrianzapfchen 
zu 2,0 g mit einem Gehalt von 10 mg Valepotriaten pro 
Zapfchen. 50 g Baldrianwurzeln wurden mit Dichlorme- 55 
than erschopfend extrahiert Der Extrakt wurde scho- 
nend bis zur zahflussigen Konsistenz eingeengt und mit 
50 g geschmolzenem Witepsol versetzt AnschlieBend 
wurde das Rest-Losungsmittel auf dem Rotationsver- 
dampfer entfernt ^ 

Die analytische Bestimmung der Valepotriate ergab 
in der beim Abkuhlen auf Zimmertemperatur erstamen 
Masse einen Gehalt von 335% Valepotriaten. 

Von dieser Masse wurden 30 g abgewogen, mit 170 g 
geschmolzenem Witepsol gemischt, vorsichtig bis zur 65 
homogenen Schmelze erwarmt und sofort danach aus- 
gegossen. Ergebnis: 98 Zapfchen mit Durchschnittsge- 
wicht 2g und einem Wirkstoffgehalt von 9,5—103 mg 
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Valepotriaten. 

Beispiel 4 

5 Herstellung von Hopfenzapfchen mit je 5 mg Hop- 
fendrusen: In 120g geschmolzenes Witepsol werden 
300 mg Glanduiae lupuli eingeruhrt Dabei zerplatzen 
die Driisen und geben das atherische Ol frei. das sich 
homogen in der geschmolzenen Fettmasse verteih. 
io Nach kurzer Ruhrzeit konnen die Zapfchen gegossen 
werden. 

Weitere Beispiele 

15 In entsprechender Weise konnen auch andere Zube- 
reitungsformen wie Pflaster, Pellets oder lipophile Ta- 
bletten mit Pflanzen, Pflanzenteilen oder Pflanzenex- 
trakten, gegebenenfalls mit Normierung auf einen defi- 
nierten Gehalt, hergestellt werden. 
20 Statt der pflanzlichen Bestandteile konnen in entspre- 
chender Weise frische, chemisch verandertc, getrockne- 
te oder extrahierte Tierorgane wie Milz-, Leber-, Hypo- 
physen-, Placentahomogenate. Organ- oder Blutextrak- 
te, pyrogenfreie Bakterien- oder Pilzextrake Verwen- 
25 dungfinden. 

In entsprechender Weise konnen auch Gewebekultu- 
reh aus pflanzlichen oder tierischen Zellen wie beispiels- 
weise Algensuspensionen, Pilzkulturen, Hormon- oder 
Enzymsubstrate oder deren Extrakte, gegebenenfalls 
?h chemischer Vorbehandlung, verarbeitet werden. 

Paten tanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von konzentrierten, 
homogenen, normierbaren gewebe- oder extrakt- 
haltigen Zapfchen, Pflastern, Pellets, Tabletten und 
dergleichen bei Raumtemperatur festen Zuberei- 
tungen auf der Basis lipoider Grundlagen bzw. zur 
Herstellung derartiger lipoider, extrakthaltiger 
Grundlagen selbst, dadurch gekennzeichnet, daQ 
man 

a) in erster Stufe die getrockneten oder fri- 
schen Pflanzen oder Pflanzenteile, Tierorgane, 
Gewebekuhuren oder deren Mischungcn mit 
einem bei Raumtemperatur f lussigen Losungs- 
mittel oder Losungsmittelgemisch oder einem 
durch Druck zur flussigen Zustandsform ver- 
dichteten Gas oder Gasgemisch extrahiert, 

b) in zweiter Stufe den flussigen Extrakt gege- 
benenfalls bis zur Sirupdicke oder zur zahflus- 
sigen bis harzigen Konsistenz konzentriert 
und unmittelbar daran anschlieBend mit dem 
lipophilen, geschmolzenen, bei Raumtempera- 
tur festen Trager (z. B. Kakaobutter, Adeps so- 
lid us etc.) mischt 

2. Verfahren nach 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
man statt eines Extrakts eine Mischung aus 2 oder 
mehreren Extrakten verwendet 

3. Verfahren nach 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB man frische oder getrocknete, gegebenen- 
falls zerkleinerte pflanzliche oder tierische Gewebe 
oder deren Mischungen oder andere wirksame Be- 
standteile zumischt 

4. Verfahren nach 1,2 oder 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB man Zusatzstoffe wie Aromen, Antioxidan- 
tien, galentsche Hilfsstoffe etc zumischt 

5. Verfahren nach 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man in dritter Stufe aus dieser Masse, gegebe- 
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nenfalls nach Entfernung des Rest-Ldsungsmittels, 
sofort eine galenische Darreichungsform wie Zapf- 
chen, Pflaster, Pellets, Tabletten oder dergleichen 
Darreichungsformen herstellt. 

6. Verfahren nach 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 5 
daB man die extrakthaltige lipoide Masse, gegebe- 
nenfalls nach Entfernung des Rest-Ldsungsmittels, 
zur festen Zustandsform erkalten laBt und erst vor 
der Formgebung durch Wiedererwarmen verfliis- 

sigt. 10 

7. Verfahren nach 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB man mit dem erkalteten Extrakt nach An- 
spruch 1 Darreichungsformen nach Anspruch 5 oh- 
ne vorherige Erwarmung herstellt. 

15 
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